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Les recherches qui font l'objet de ce travail 
appartiennent à une série de travaux entrepris 
sur l'adrénaline et les capsules surrénales par 
MM. les professeurs Abelous et Soulié; nos maî- 
tres ont bien voulu nous y associer et nous les 
donner comme sujet de notre travail inaugural. 
Nous ne saurions trop leur en exprimer notre 
gratitude. 

Dans la première partie de ce travail, nous 
étudierons les réactions chimiques et physiologi- 
ques de Tadrénaline, ainsi que les procédés de 
dosage qui peuvent être basés sur ces réactions. 

Dans la deuxième partie, nous étudierons la 
formation de Tadrénaline dans la capsule surré- 
nale et dans les substances médullaire et corticale. 
Nous terminerons en exposant une série d'expé- 
riences sur le rôle, dans l'origine de l'adrénaline, 
de substances contenues dans le liquide d'autodi- 
gestion pancréatique. 
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DOSAGES ET RÉACTIONS CHIMIQUES ET 
PHYSIOLOGIQUES DE L'ADRÉNALINE 



CONSTITUTION CHIMIQUE DE L'aDRÉNALINE. — RÉACTIONS. 

L'adrénaline a été découverte par Takamine (13), en 
1901 ; avant lui, Frankel (9), Von Furth (9"). Abel et 
Crawford (I), avaient isolé des substances actives sur 
la pression sanguine, mais dont la formule chimique 
variait ; c'étaient plutôt des mélanges de substances 
qu'un corps chimiquement défini. 

I/adrénaline se présente sous la forme d'une poudre 
blanche micro-cristalline, cristallisant en tablettes 
rhomboidales, en prismes ou en fines aiguilles. 

AIdrich (4), a démontré que la formule de ce corps, 
déduite de Tanalvse élémentaire, était C^H^-^NO^ Ga- 
briel Bertrand (5) a montré que cette substance était 
une substance unique, chimiquement définie et non un 
mélange et que la formule proposée par AIdrich pour 
en représenter la composition chimique est la seule 
admissible. 



— 14 — 

Deux formules de constitution ont été proposées 
par Pauly (11) et discutées ensuite par Friedmann (9), 
au moyen de Tétude des produit d'oxydation. II adopte 
la première des deux formules suivantes : 

(I) OH A — CH(OHj — CH« — NH — CH^ 

I I 
OH V 

(II) OH A — CH(NH — CH3) — CH^ — OH 

I I 
OH V 

L'adrénaline appartient à la classe des diphénols, 
comme le montre la coloration verte produite à son 
contact par Fc^CI^, réaction se produisant avec la 
pyrocatéchine, avec laquelle elle a été longtemps 
confondue. 

Nous avons recherché la façon de se comporter de 
l'adrénaline vis-à-vis d'un réactif des corps à fonction 
phénolique proposé par Aloy et Laprade (3). La solu- 
tion de nitrate d'uranyle neutralisée par Tammoniaque 
prend, sous Tinfluence de la plupart des composés pos- 
sédant un groupe oxhydrile phénolique libre, une co- 
loration rouge. L'intensité est proportionnelle au nom- 
bre d'OH libres. L'adrénaline présente cette réaction ; 
c'est donc un corps à fonction phénol. 

L'adrénaline ne précipite par aucun des réactifs des 
alcaloïdes. En présence du réactif de Millon elle donne 
la réaction xantho-prot^ique. Ces réactions permet- 
traient de rapprocher l'adrénaline des albumoses. 
D'après J. Noé (10), des recherches entreprises dans 
le laboratoire du professeur Pouchet, montreraient que 
l'adrénaline possède des propriétés intermédiaires 
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entre les leucomaïnes et les acides amidés; elle se 
rangerait parmi les premiers produits de transforma- 
tion des albuminoïdes. 

Elle s'oxvde au contact de Tair et en solution di- 
luée , présentant alors une coloration rose virant au 
rouge et au brun. Cette oxydation ne se produit pas 
en milieu acide (2 p. ®/o«HCl) \ par contre, elle appa- 
raît d autant plus vite que l'alcalinité est plus forte 
Battelli (7). 

Les oxydases agissent sur Tadrénaline qui se colore 
en rose. Gessard (5) a voulu attribuer cette colora- 
tion apparaissant sur la surrénale à Taction de la 
tyrosinase sur Li tyrosine. G. Bertrand (5) a montré 
que cette coloration était due à Toxydation de Tadré- 
naline et qu'elle se produisait avec la laccase. 

L'oxydation de Tadrénaline se produit sous l'in- 
fluence de corps tels que le brome, le chlore, l'iode, 
l'acide osmique, les bases, soude, potasse, ammoniaque 
et les carbonates alcalins. 

Elle réduit, en milieu alcalin, les sels d'argent, le 
chlorure d'or et la liqueur cupro-potassique. 

Réactions. — Elle présente trois réactions sen- 
sibles : 

La rrnct/on de Viilpian (14) : le perchlorure de fer 
produit une coloration verte due à la réduction du sel 
ferrique en sel ferreux, et virant au rouge par Tébul- 
lition. D'après Rebière, l'addition prudente d'un alcali 
ferait virer la coloration verte au pourpre, puis au 
carmin. Rebière (13), ainsi que Fayol et Boulud (8), ont 
constaté que la réaction ne se produisait pas ou se 
produisait très mal si la solution était trop acidf*. 
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La réaction chromaffine produite par addition à 
TadréDaline d'une chromate alcalin faisant apparaître 
une coloration ocre-rouge. 

La réaction d'oxydation : elle peut être produite 
par l'addition d'une goutte de soude, par le Br. le Cl. 
ou ri, l'acide osmique ou simplement Toxydation au 
soleil, en vase ouvert. Ce dernier mode d'oxydation 
est particulièrement sensible et permet de déceler de 
faibles traces d adrénaline. 

Le tableau suivant permet la comparaison de la 
sensibilité, de la réaction de Vulpian et de la réactioiï 
d'oxydation par Tiode et par la lumière. 



Un cent, cube 

de 
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DOSAGES CHIMIQUES 



MÉTHODK DE BATKLLI PAR LK CHLORURE FKRRIQUE 

L'étude des réactions colorées de Tadrénaline devait 
donner naissance a des procédés de dosage de ce corps. 

En 1902, Battelli (7) propose un dosage colorimétri- 
quede la substance active des capsules surrénale-, basé 
sur la coloration verte produite par l'action duFe^Cl^, 
et sur la disparition de cette teinte verte après un cer- 
tain nombre de dilutions. 

(( On se sert, dit-il, d'une solution aqueuse de 
Cl3Fe, GIPO à 15 p. 100. Cette solution est employée 
dans la proportion d'une goutte par chaque centimètre 
cube du liquide contenant la sul)stance active. 

« Supposons qu'on veuille doser la richesse en subs- 
tance active d'un e.xtrait aqueux de capsules. On prend 
10 c c. de cet extrait; on en prélève 5c. c. que l'on verse 
dans un tube à réaction et on y ajoute goutte à goutte 
de la solution de Cl^Fe. On constate que la coloration 
verte est bien nette; on jette alors cette partie du li- 
quide qu'on a additionnée de ClaFe. Les autres 5 c. c. 
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d'extrait sont dilués avec une égale quantité d'eau 
de manière à faire 10 c. c. de liquide. On en prélève 
5 c. c. auxquels on ajoute 5 gouttes de ClaFe ; si la 
coloration verte est bien marquée, on jette cette partie 
du liquide et on dilue les autres 5 c. c. avec une égale 
quantité d'eau. 

« On continue ainsi jusqu'à ce que la teinte verte 
obtenue par addition de la solution de ClaFe soit très 
peu marquée. Ce point atteint, on ne dilue plus le li- 
quide à moitié, mais seulement à 2/3, à 3/4. à4/5, etc. 

« Il arrive un moment où il est difficile de s^assurer 
si la teinte verte existe réellement, ou si l'on n'a pas 
affaire à la teinte jaune donnée par ClsFe. En outre, 
lorsque les gouttes de ClaPe tombent dans l'extrait 
très dilué, on aperçoit nn« teinte verte très faible qui 
disparaît presque immédiatement ». 

C'est là, pour Battelli, le point délicat de l'opération. 
Pour obtenir des résultats comparables, il considère 
que la limite de la dilution est dépassée lorsque la 
teinte faiblement verte persiste moins de 4 à 5 secon- 
des. Il appelle diltition liinito cette dernière dilution 
et unité FeCI^ un centimètre cube du liquide qui pos- 
sède cette dilution. Un centigramme d'adrénaline 
représentant 700 à 750 unités FeClg, il a donc un 
moyen de comparer avec cet étalon un extrait surrénal 
dont il a déterminé la dilution limite et peut en dé- 
duire la teneur en adrénaline. 

Ce dosage a le mérite d'avoir permis des recherches 
impossibles jusque là et de ne nécessiter qu'un maté- 
riel facile à se procurer. Il présente cependant quelques 

causes d'erreur. 

Fayol et Boulud (8) ont fait remarquer 1 influence, 
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sur la coloration verte, de l'acidité de l'extrait et de la 
concentration de la liqueur de FeCI^. La coloration ne 
se produit pas dans un extrait acidifié à 3 p. 100; elle 
est d'autant plus fugace que la solution de FeCI"^ est 
plus concentrée. 

Il est à observer cependant, que l'emploi de la même 
solution dans deux dosages différents permet d'élimi- 
ner cette dernière cause d'erreur et d'obtenir des ré- 
sultats comparables. Il n*en est pas de même de 1 in- 
fluence de Tacidité: nous verrons d'ailleurs plus loin 
son action dans un autre mode de dosage. D'autre 
part, l'appréciation de la teinte de la dilution limite 
est assez difficile et dépend de l'éclairage et de la teinte 
de l'écran. Le nombre des dilutions diminue d'autant 
la sensibilité de la méthode tout en augmentant les 
chances d'erreur. 

DOSAGE PAR l'IODE 

En étudiant les diverses réactions de l'adrénaline et 
particulièrement sacoloration rose en présence d'agents 
oxydants tels que Tlode ou le Brome. MM. Abelous, 
Soulié et Toujan (2) ont été conduits à proposer une 
nouvelle méthode de dosage basée sur cette réaction. 

Voici quel est le principe de ce do.^age : 

L'adrénaline donne, en présence de Tlode, une colo- 
ration qui n'est pas détruite par l'hyposulfite de soude. 

Nous pouvons donc déterminer la quantité d'adré- 
naline contenue dans une solution : 

l** D'après la quantité d'Iode employée. 

2° D'après l'intensité de la coloration rose. 

La première méthode ne peut pas être utilisée à 



- 20 - 

cause de la faible quantité d'Iode combinée à l'adréna- 
line, faible quantité qui ne peut pas être mesurée ri- 
goureusement. 



Dosage colorimétrique 

Nous utiliserons donc pour le dosage, l'intensité de 
la teinte rose produite par Tlode, dans les extraits 
surrénaux. 

Pour obtenir par ce moyen une méthode rigoureuse 
de dosage, nous devons étudier le déterminisme de la 
production de cette couleur, rechercher les facteurs 
susceptibles de la faire varier et constater un parallé- 
lisme entre son intensité et la quantité d'adrénaline 
mise en jeu. 

Nous avons adopté, pour ces diverses recherches, une 
technique provisoire modifiée au fur et à mesure que 
l'expérience nous a montré l'influence de tel ou tel 
facteur. 

Nous traitions 10c. c. de la liqueur àétudier par 5c. c. 

de solution d'iode à j^^ : on laissait reposer 15 minutes 

et on éliminait Texcès d'iode par une solution d'hy- 
posulfite de Na, en présence d'empois d'amidon ou jus- 
qu'à disparition de la teinte jaunâtre de l'I et son rem- 
placement par la teinte rose due à Padrénaline. On 
ramenait à 50c. c. pour rendre sa teinte comparable à 
celle d'une solution prise comme étalon et traitée delà 
même manière, en môme temps et ramenée au môme 
volume. 
Les liqueurs, filtrées pour être parfaitement lim- 
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pides, étaient comparées au colorimètraDuboscq, dis- 
posé comme nous le dirons pliis loin. 

I. Non influence des substances réductrices 

Expérience. — Un centimètre cube d'une solution de chlo- 
rhydrate d'adrénaline Takamine , correspondant à un milli- 
gramme de substance est ajouté : 

A. à 10c. c. d'eau distillée. 

B. à 10 c. c. d'urine fraîche. 

Dosage par Viode. — Rapport colorimétrique -- = 1. 

L'intensité de coloration n'est donc pas modifiée 
parles substances réductrices. 

IL Relation entre l'intensité de coloration et la quantité 

d'adrénaline 

î. Expérience sur des solutions pures d'adrénaline 

Au moyen d'une solution d'adrénaline Takamine à 1 p. 1000 
on fait une série de dilutions correspondant à 

3 2 1 0.5 0,25 0,15 0,04'»«r' p. 10 ce. 

La comparaison colorimétrique de la teinte rose obtenue par 

l'iode donne en prenant la solution = 1 milli;çr. pour étalon. 

3,03 2,1 1 0.5 0,:K) 0.13 0,06 

Les différences entre le titre calculé et le titre mesuré sont 

dans les limites des erreurs d'expérience. 

Il y a donc proportionnalité entre la teneur en adré- 
line de solutions pures et l'intensité de leur coloration 
par l'iode. 
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2. Expérience sur des extraits surrénaux 

On pulpe 24 grammes de capsules surrénales de bœuf que 
Ton mélange a de la solution physiologique et à 5c. c. de CHCl' 
dans un flacon bien bouché. On met à Têtu ve à 41* pendant 24 heu- 
res. On additionne de cinq gouttesd'HCl à 1/10 et on porte à ébul- 
lition pour précipiter les albumines. On filtre et on amène à 
250cV 

On fait des solutions dans Teau distillée correspondant à 
lOc.c. 5 • 2,5 1,5 1 c. c. d'extrait 

pour 10c. c. de solution. 

Le dosage par Tiode donne en prenant comme étalon Textrait 
à 10c» : 

1 0,5 0,25 0,13 0,08 

11 y a de nouveau proportionnalité entre la teneur 
d'une solution d'extrait en substance active et la 
teinte rose produite par l'iode. 

En d'autres termes, les substances contenues dans 
un extrait surrénal n'entravent pas le dosage par Tiode 
de la substance active et ne détruisent pas le paral- 
lélisme entre l'intensité colorimétrique et la teneur en 
substance. Notre dosage, valable pour une solution 
pure, peut donc être appliqué aux solutions complexes 
de cette substance. 

III. Influence de la durée de contact entre Tiode o( 
la solution d*adrénalîne avant le traitement par 
Si03Na». 

Expérience. — Un extrait préparé comme il est dit ci -des- 
sus est reparti en lots de 10 centimètres cubes et tiaité par 
riode. On neutralise après un contact de 

5 10 15 20 30 60 minutes. 
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Le dosage au colorimètre donne les intensités suivantes par 
rapport au lot : 15 minutes. 

0,8 0,9 1 1 4 1 

Pour une môme quantité d'adrénaline, il n'y a donc 
pas de différence dans l'intensité colorimètrique après 
une durée de contact de 15 minutes et d'une heure. 



IV. Influence de l'acidité sur Tintensité de coloration 

Ainsi que nous Pavons vu à propos du dosage de 
Battelli, Tacidité des solutions joue un rj51e important 
parmi les causes susceptibles de fausser le dosage de 
l'adrénaline. Nous avons constaté pour notre dosage 
une influence aussi considérable. L'expérience sui- 
vante le montrera : 

Cinq lots égaux de 20 ce. d'ex trait surrénal sont addition nés de : 

12 4 Sg^'^nrHClàl/lO, 

correspondant à 0*005 0,01 0.02 0,04 c. c. d^HCl. 

On traite par l'iode et en dose au colorimètre par rapport à 
l'extrait non acidifié. On obtient les rapports : 

1 0,6 0,4 0,13 

Il suffit donc de 0*^'2 d'HCl p. 100 pour neutrali.ser 
l'action de l'iode sur l'adrénaline. 

On voit donc l'importance qu'il y a : l** à n'utiliser 
pour le dosage que des extraits neutres ou à peine 
acidulés (au maximum six gouttes d'une solution 
d'HClà 1/10 pour lOOc.c. d'extrait). 

2^ A acidifier également deux extraits à comparer 
au colorimètre. 
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Technique. — Après avoir étudié la légitimité de 
ce dosage et les causes susceptibles de modifier l'action 
de riode sur l'adrénaline, nous pouvons en régler la 
technique : 

1*> Production de la teinte rose 

Vérifier la neutralité ou Tégale acidité des deux 
solutions à comparer. 

Prélever 10 ou 20c. c. de chaque solution suivant la 
plus ou moins grande différence probable et la teneur 
forte ou faible en adrénaline. Pour des solutions 
faibles on prélèvera 20 ce. de façon à avoir une teinte 
suffisamment intense. 

A partir de ce point les deux solutions à comparer 
devront être traitées en même temps et rigoureusement 
dans les mômes conditions. 

Ajouter 5 centimètres cubes d'une solution d'iode -tt- 

Abandonner pendant 15 minutes le mélange à la 
température du laboratoire. 

Eliminer Tiode en excès, par une solution d'hypo- 

sulfite de Na -r-^, soit en présence d'empois d'amidon, 

soit simplement jusqu'à disparition de la teinte jau- 
nâtre de l'iode et l'apparition de la teinte rose. Un 
excès d'hyposulfite n'agit d'ailleurs en rien sur l'inten- 
sité de la teinte. 

Etendre chaque solution à un même volume (50c. c.) 
pour diluer la couleur et obtenir deux liqueurs rigou- 
reusement comparables. Nous avons choisi 50c. c. parce 
que cette quantité nous donne des teintes d'intensité 
moyenne. 
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Filtrer, s'il y a lieu, pour obtenir un liquide /)ar/a/- 
tement clair. Cette précaution est indispensable pour 
les extraits, dans lesquels Tiode provoque un préci- 
pité. Le moindre louche entrave la comparaison colo- 
rimétrique en augmentant et en modifiant la transpa- 
rence du liquide et fausse par suite les résultats. 

2"" Comparaison colorimétriqub 

Le colorimètre de Duboscq est disposé de la façon 
suivante pour Tutilisation de Téclairage artificiel (La 
lumière de jour n'étant pas suffisamment constante et 
ne permettant pas des comparaisons dans des condi- 
tions suffisamment rigoureuses^ : 

Une plaque de verre dépoli est disposée entre le 
colorimètre et une lampe à gaz ; le tout étant placé 
dans une chambre obscure. Le miroir de l'appareil 
reçoit ainsi au travers du verre dépoli une lumière 
diffuse éclairant également les deux plages lumineuses. 
L'appareil est mis au pointa vide pour une égalité de 
teinte des deux plages et sa position est soigneusement 
repérée dans le cas d'un déplacement possible. 

On obtient de cette façon des conditions toujours 
identiques et des résultats parfaitement comparables 
à intervalles même éloignés, ce qui ne serait pas si 
on usait de la lumière du jour. 

La comparaison au colorimètre doit être faite aussitôt 
ou dans un espace de temps ne dépassant pas une 
heure. La coloration des solutions varie en effet sous 
l'influence de la lumière et de Tair ; elles gardent 
cependant leur stabilité pendant un laps de temps (3 à 
4 heures) suffisant pour les dosages. 

3 
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Les liquides placés dans les godets, on fait varier 
l'épaisseur traversée par la lumière jusqu'à égalité de 
teinte. L'échelle divisée donne cette épaisseur en milli- 
mètres et dixièmes de millimètre. 

L'épaisseur est en raison inverse de la couleur 
propre des solutions. Celle-ci étant, comme nous l'avons 
vu proportionnelle à la quantité d'adrénaline, 1 épais- 
seur mesurée sera inversement proportionnelle à la 
teneur des solutions, et le rapport des titres des solu- 
tions nous sera donné par le rapport inverse des 
épaisseurs. 

Soient e et é les épaisseurs, q et 7' les quantités pour 
lOc^ de solution. 

_?- - A. 

Solutions étalons. — Pour connaître la quantité 
d'adrénaline contenue dans une solution, il suffit de 
la comparer à une solution titrée d'adrénaline traitée 
en môme temps par l'iode. Nous nous servons d'une 
solution au 1/1 0000 contenantl milligramme pour 10c. c. 
Elle doit être préparée au moment de l'emploi en diluant 
au 1/10, 10 z. c. de la solution d'adrénaline Takamine, 
au 1/1000. La quantité 7' devient ici égale à 1 et il 
suffit de prendre le rapport de l'épaisseur de l'étalon à 
celle de la solution à titrer pour obtenir le nombre de 
milligrammes contenus dans 10 c. c. 

Etalon artificiel. — Dans certains cas, où en 
craindrait des variations possibles dans la solution 
étalon et pour comparer à de longs intervalles la teneur 
d'un même extrait, il est utile d'avoir un étalon coloré 
artificiel de même teinte que la solution d'adrénaline 
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à 1 milligramme p. 10. Nous avons réalisé cette teinte 
au moyen de teinture de tournesol rougie par un acide, 
et comparée à la solution à 1 milligramme p. 10 jus- 
qu'à égalité de teinte. 

Sensibilité de la méthode. — Pour Tétudier nous 
avons comparé la même solution et noté les écarts 
existant entre les deux épaisseurs. Cet écart devait 
être théoriquement nul. La moyenne de ces écarts a 
été de 0*""'6, soit pour le rapport une erreur portant 
sur le second chiffre décimal et au plus égale à 0,05. 



RÉACTION PHYSIOLOGIQUE 



Signalée par Olivier et Schœfer (29 en 1895. puis 
par Cybulski et Scymonowycz \S), Taction sur la 
circulation avait été étudiée avant Tisolement de Tadré- 
naline des extraits surrénaux. Klle représentait la 
caractéristique biologique de ces extraits Aussi, dès la 
découverte de l'adrénaline et des corps qui Pont pré- 
cédée, tous les auteurs s'étaient-ils empressés d'essayer 
sur la pression sanguine l'action des substances nouvel- 
lement isolées ; action qu'ils considéraient comme 
devant appartenir à tout principe actif des capsules 
surrénales. 

L'injection d'adrénaline a un animal provoque des 
phénomènes parfaitement définis. 

Si on prend la pression sanguine d un animal au 
moyen d'un manomètre enregistreur, on constate au 
moment de l'injection intra-veineuse d'une certaine 
quantité d'adrénaline, 0'"^"*,016 par exemple, les phéno- 
mènes suivants : 

Quelques secondes après l'injection apparaît une 
brusque élévation de pression se traduisant sur le tracé 
par une ligne légèrement inclinée ; au sommet de cette 
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ligne s'inscrit un plateau où apparaissent de grandes 
oscillations cardiaques : les battements sont ralentis, 
mais considérablement augmentés d'énergie (Actions- 
puls de Cyon). La pression sanguine décroit ensuite 
lentement cependant que le rythme du cœur augmente 
et que l'énergie systolique diminue. 

Nous nous trouvons donc en présence de deux phé- 
nomènes connexes : 

V Une augmentation de pression sanguine: 

2' Un ralentissement du cœur avec augmentation de 
Ténergie de ses contractions. 

Etudions tout d'abord ce dernier phénomène. Ainsi 
que le dit Langlois (25') si les auteurs qui ont étudié 
cette question ont tous constaté l'élévation dépression 
et le ralentissement cardiaque, l'accord cesse quand il 
s'agit d'interpréter ce phénomène. Nombreux sont en 
effet les travaux publiés sur cette question abordée par 
Olivier et Schalïer (29), Cybulski (18) et Scymo- 
nowycz, Velich (31). Fraenkel (22), Gottlieb (23), Lan- 
glois (25'), Cyon (19). Bield et Reiner (17), Verworn 
(32), Hans Kalm. — Nous citerons l'opinion des der- 
niers auteurs qui ont étudié cette question : Ma- 
thieu (26), Neujean(28). Bardier et Baylac (16). 

Si, comme l'ont fait ces auteurs, on pratique sur un 
animal la double vagotomie, ou si on produit la para- 
lysie des terminaisons intra-cnrdiaques du vague par 
l'action de l'atropine, on constate que la phase de ra- 
lentissement du cœur est remplacée par une phase d'ac- 
célération du rvthme. 

Pour Mathieu (26),' l'action de ralentissement serait 
due à l'influence de l'adrénaline sur les centres bulbai- 
res, l'accélération après vagotomie devant être attri- 



- 30 - 

buée à une paralysie momentanée du système inhibi- 
teur périphérique. 

Pour Neujean (28), le ralentissement cardiaque se- 
rait dû à une action directe de l'adrénaline sur le 
centre modérateur cardiaque et à une action secon- 
daire, produite par 1 irritation de ce centre par Tané- 
mie cérébrale due à la vasoconstriction des vais- 
seaux cérébraux. 

En môme temps que cette accélération cardiaque 
chez le chien atropinisé. Bardier et Baytac (16) ont cons- 
taté que la paralysie par Tatropine des terminaisons 
du vague constituait une circonstance éminemment 
favorable à l'obtention d'une élévation de pression 
maxima : la tachycardie paraissant ajouter son action 
à la vaso-constriction. 

Nous pouvons donc par atropinisation éliminer la 
participation du centre cardiaque et obtenir une courbe 
de pression sans phénomène surajouté. 

Si nous injectons une dose faible d 'adrénaline, O'^b'OOô, 
à un chien atropinisé, nous constatons une courbe 
d'augmentation de pression présentant des oscillations 
respiratoires, mais sur laquelle les grandes oscillations 
cardiaques sont absentes. 

Quel est donc le mécanisme de cette augmentation 
de pression ? 

Pour Olivier et Schafer, l'action porte sur le sys- 
tème musculaire en général et particulièrement sur le 
cœnr et les vaisseaux artériels. La section de la moelle 
n'empôche pas Télévation dépression, et la vaso-cons- 
triction constatée dans un bras au moyen du pléthys- 
mographe n'est pas entravée par la section du plexus 
brachial. 
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Cybulski admet au contraire une action des centres 
vaso-moteurs bulbo-médullaires. Les auteurs qui ont 
étudié la question après lui, Vélich, Bield, Fraenkel et 
Gottlieb confirment 1 opinion d Olivier et Schafer. Gott- 
lieb, cependant, admet une action nerveuse des gan- 
glions du cœur et des vaisseaux. 

Pour Josué (24^ l'action des centres sympathiques 
doit être mise hors de cause. Le spasme vasculaire est 
d'origine périphérique : la vaso-constriction de l'oreille 
du lapin, sous Tinfluence de Tadrénaline, n'étant en 
rien entravée par l'arrachement du ganglion cervical 
supérieur du grand sympathique qui fournit les nerfs 
vaso-moteurs de cette région. 

Il semble donc que Taction de l'adrénaline se pro- 
duise sur la fibre musculaire lisse des vaisseaux. 

Les expériences de Doyon sur les réservoii*s contrac- 
tiles viennent à l'appui de cette opinion Doyon (20) a 
en effet constaté la contraction, sous l'influence de 
Tadrénaline, de IMntestin gréle, des muscles bronchi- 
ques, de la vésicule biliaire, du cholédoque et deTœso- 
phage; Testomac tantôt se contractait, tantôt se décon- 
tractait; quant à la vessie, elle présentait une 
décontraction très nette, de mécanisme difficile à ex- 
pliquer. 11 n'en demeure pas moins établi par ces expé- 
riences que l'adrénaline agit sur la fibre lisse des 
réservoirs contractiles de l'organisme. 

Nous pouvons donc utiliser cette propriété pour re- 
chercher et caractériser l'adrénaline et nous adresser 
soit : 

A la contractilité d'une paroi à fibre lisse; 

A la vaso-constriction des vaisseaux d'une région ; 

Aux variations de pression sanguine. 
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Salvioli (30) a utilisé les deux premiers procédés 
dans ses recherches sur l'action de l'adrénaline. 

Dans le premier cas, il étudiait la pression inté- 
rieure d'une anse intestinale isolée et distendue par 
une certaine quantité de liquide et dans les vaisseaux 
de laquelle il pratiquait une circulation artificielle de 
sang défibriné. Il pouvait ainsi, en additionnant d'adré- 
naline le liquide circulant, étudier l'action sur la fibre 
lisse indépendament de toute action nerveuse. 

Dans le second cas, Salvioli (30) établissait de 
môme une circulation artificielle dans les vaisseaux 
d'une portion d'intestin et étudiait le débit de la veine 
soit à l'état normal, soit sous l'influence de la vaso- 
constriction due à l'adrénalme. 

Ces deux méthodes permettent, on le voit, de loca- 
liser Faction de l'adrénaline sur la fibre lisse. Elles 
présentent cependant, au point de vue qui nous occupe, 
l'inconvénient de nécessiter de trop larges lésions et 
de présenter une sensibilité insuffisante. 

On pourrait aussi étudier les modifications du dia- 
mètre des vaisseaux observés au microscope sur la 
membrane interdigitale de la grenouille. La mesure, au 
micromètre oculaire du diamètre de ces vaisseaux, 
donnant Tintensité de la vasoconstriction. 

Comme sur la fibre lisse, l'adrénaline agit aussi sur 
leschromatoblastes. M. Abelous(15) a montré les mo- 
difications de coloration de la grenouille sous Tin- 
fluence de l'adrénaline. Il y aurait là aussi un moyen 
de caractériser et de mesurer peut-être la teneur en 
adrénaline en mesurant au micromètre les variations 
du diamètre de ces éléments. 

Pour déceler de faibles différences dans deux ex- 
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traits, ces procédés ne seraient peut-être pas suffi- 
sants. 

Nous devons donc nous adresser à la mesure de la 
pression sangine, en étudier le déterminisme de façon 
à l'utiliser le mieux possible et dans sa plus grande 
sensibilité. 



Réaction sphygtnogénique de Tadrénaline 

Pour étudier Taction sphygmogénique de l'adréna- 
line et son application à un dosage, nous avons adopté 
la technique suivante : 

Un chien de 7 à 10 kilogrammes est anesthésié par 
injection intra veineuse de chloralose (10 centimètres 
cubes par kilog.d'unesolutionàSp. 1000). Il reçoit, en 
outre, une injection de solution d'atropine à 1 p. 100, 
correspondant à 1 centigramme par 7 kilogrammes. La 
carotide est mise à nu et reçoit une canule, reliée par 
l'intermédiaire d'un tube contenant une solution anti- 
coagulante de CO^Na*, à un manomètre inscripteur à 
mercure. Celui-ci est placé sur un support à niveau 
invariable situé sur le même plan que la carotide du 
chien. Il conserve cette position pendant toute la 
durée de l'expérience. Pour permettre l'inscription de 
plusieurs tracés, le cylindre enregistreur est placé sur 
un support à crémaillère permettant de Télever à la 
hauteur de la plume du manomètre. 

Do.scs moyennes, — Si à un chien de 8 kilogram- 
mes, atropinisé pour obtenir une action maximasur la 
pression (Bardier et Baylac), nous injectons par voie 
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veineuse une dose moyenne d'adrénaline, 0"*'02 par 
exemple, nous observons les phénomènes suivants : 

Quelques secondes après l'injection, la pression san- 
guine monte rapidement d'environ 35 millimètres; 
elle continue à monter plus lentement de 6 millimè- 
tres en six à huit secondes, puis lentement elle dimi- 
nue, revenant à sa valeur normale, environ deux mi- 
nutes après rinjection. 

Nous constatons donc, dans la courbe, deux élé- 
ments : 

Un élément d'augmentation de pression ; 

Un élément de durée pendant laquelle cette pres- 
sion a varié graduellement : croissant rapidement, 
décroissant très lentement. 

Ce tracé peut être assimilé au tracé de contraction 
musculaire lisse. La fibre se contracte et se raccourcit; 
puis,arrivéeau summum decontraction se détend lente- 
ment pendant une durée vingt fois plus longue que la 
durée de contraction. Nous retrouvons cette forme de 
tracé dans la contraction lisse de Testomac et de Tin- 
testin. 

Doses faibles. — Si maintenant nous injectons une 
dose faible, O^'^OOl.un nouvel élément intervient dans 
la courbe. La dose injectée produit, en six secondes, 
une élévation dépression faible, 10 à 12 millimètres 
la courbe présente un sommet arrondi, redescend pour 
atteindre la normale au bout de six secondes environ, 
passe au-dessous de la normale et donne une réaction 
hypotensive, d'intensité presque égale à Télévation de 
pression. Elle remonte ensuite vers la normale où elle 
se maintient détinitivement. La durée de l'action et 
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de la réaction sont à peu près égales, dans le cas par- 
ticulier, 6 à 8 secondes. Moore et Purinton auraient, 
pour des doses de 0,2 millionièmes degramrae, constaté 
uniquement de l'hypotension. 

Certains auteurs. Dubois (21), Metzger (27) en par- 
ticulier ont voulu voir dans cette réaction l'indice de 
la présence dans les extraits d'une substance hypoten- 
sive. — Il faut plutôt y voir un phénomène de réaction 
du système vaso-moteur d'autant que, comme nous le 
verrons plus loin à propos de la répétition des doses, 
cette réaction diminue d'intensité pour une même dose 
plusieurs fois répétée : cette diminution traduisant la 
fatigue du système vaso-moteur et son inaptitude 
croissante à se décontracter. 

Influonce do la pression inilialo. 

Les phénomènes décrits ci- dessus apparaissent chez 
un animal n'ayant pas encore reçu d'injection et dont la 
pression est normale. Tout autre est la réaction si l'ani- 
mal est en hypotension. 

Expérience. — Un chien de 8 kilojrrarnmes e<i anestliésié 
au chloralose et atropiniî>é (1 centi«rraninie (ralropine).On en- 
rejîistre la pression carotidienne, éjîale à 1 1 centimètres H^ au 
début de l'expérience. Après deux injections de 0'"ffr(K)r) faites 
à intervalles assez «rrands la pression haissc jrraduellenient et 
tombe à 6 cenlimèlres. La réaction à une nouvelle» injection 
de 0"'P^OiG d'adrénaline se produit très faiblem(»nt : la courlni 
s'élève lentement de 1 centimètre environ, s'abaisse aussi len- 
tement, revient à la normale pour s'élever do nouveau à la 
même hauteur; le phénomène se repioduit cinf| fois de suite 
Une nouvelle injection de 0"^*^ 2 fait apparaître une série. 
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d'oscillations ayant une amplitude de 12 à 15 millimètres et se 
succédant pendant trois minutes. Enfin, après cinq minutes de 
reiK)s, une nouvelle injection de O*"**" 2 ne produit qu'une série 
d'oscillations vaso-motrices se succédant indéfiniment. 

Il semble qu'il y ait là une inaptitude du système 
lisse à se contracter fortement, compensée par un plus 
grand nombre de contractions. 

Un phénomène analogue a été signalé par 0. Weiss 
et Harris(33) : l'impossibilité de relever par une injec- 
tion d'adrénaline la pression qui a baissé à la suite 
d'une série d'injections. D'après eux. la baisse peut être 
attribuée à trois causes : relâchement des muscles 
vaso-moteurs par action nerveuse; fatigue du muscle; 
accoutumance. 

Soiisihilité de la réaction. 

A quelles doses minima réagit la pression sanguine ? 
D'après les chiffres que nous possédons, il semble 
qu'une dose deO'"*^001 produise, chez un chien de 10 ki- 
logrammes, atropinisé, jn'ayant reçu aucune injection 
antérieure, une augmentation appréciable pouvant 
être distinguée des oscillations respiratoires , soit 
une sensibilité de 1/1.000.000. 

Battelli (17). expérimentant sur des lapins atropi- 
nisés, a trouvé une sensibilité plus grande, égale à 
1/8. 000. 000. Ces chiffres, qui semblent discordants au 
premier abord, deviennent comparables aux nôtres, si 
on remarque que les lapins à qui il injecte une solu- 
tion à 1/8.000.000 pèsent 1.500 grammes, et que nous 
injectons à un chien de 10 kilos une solution à 
1/1.000.000, soit par kilo une solution au 1/10.000.000. 
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Influence de la répétition des doses 

Si à intervalles égaux, après la cessation de l'éléva- 
tion de pression précédente, on injecte à nouveau la 
môme quantité, on observe des phénomènes variables 
suivant la grandeur de la dose injectée. 

Petites doses. — Les courbes, tout en présentant à 
peu près la môme élévation de pression* ne sont plus 
semblables à elles-mêmes. La réaction d'hypotension, 
qui. dans la première injection, s'était produite égale 
à 13 millimètres, va diminuant à la deuxième et à la 
troisième injection; elle est suivie d'une élévation 
secondaire moins grande que l'élévation succédant à 
l'injection, mais plus durable. 

On peut se demander s'il y a là un phénomène d'ac- 
cumulation de l'adrénaline ou de fatigue du système 
vaso-moteur. L'accumulation ne semble pas devoir 
intervenir, puisque l'action sur la pression est ter- 
minée. Il faut plutôt y voir, avec Josserand (23), 
une preuve de la fatigue et de Tintoxication du cœur 
et aussi du système vaso-moteur. 

Cette disparition de la réaction d'hypotension plaide 
en faveur de la non existence des substances hypoten- 
sives signalées par Dubois et Metzger. 

Doses niofjen/ics. — Four des doses moyennes on 
constate, à la suite de la répétition des doses, tantôt 
une élévation de pression plus forte à la 2® injection, 
tantôt une durée plus grande de la 2'^ élévation dépres- 
sion. 
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Inniieiiee du tomps séparant doux ii\jei*tions égales 

Il est possible d'obtenir une nouvelle courbe sem- 
blable à la première, à condition de laisser le système 
vaso-moteur au repos pendant un certain temps. Pour 
un chien de 8 kilos, un intervalle de cinq minutes 
parait suffisant, si on a injecté des doses égales et fai- 
bles : 0'"ff006à0*°«?001. 

Influence de la voie d'introduction 

Ainsi que l'a montré Langlois, l'injection sous- 
cutanée d'adrénaline est sans action sur la pression, 
« soit, dit-il, que des oxydations se produisent immé- 
diatement au contact des tissus vivants, soit que l'ab- 
sorption étant très lente, la substance active arrive dans 
le système vasculaire en trop faibles quantités à la fois ». 
L'injection directe dans la veine saphène ou la veine 
jugulaire ne provoque pas de différences dans l'éléva- 
tion de pression. 

Relation entre la grandeur de la «courbe et la quantité 

d'adrénaline 

Pour résoudre cette question, voici comment nous 
avons procédé : 

On prend la pression carotidienne d'un chien ânes- 
thésié au chloralose (10** par kilo) et atropinisé 
(1 centigr. par 7kil.). 

On fait à intervalles égaux des injections d'un 
extrait surrénal dilué, contenant O^^OOl par centimètre 
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cube. La durée entre chaque injection est de cinq mi- 
nutes. On injecte successivement. 

1 2 3 4 5 c. c. 

h2L hauteur de la courbe va d'abord croissant, puis 
croit de moins en moins. On obtient les hauteurs 
suivantes (mesurée du point le plus bas des oscillations 
respiratoires au moment de I injection, au point culmi- 
nant du tracé). 

17»°"^ 19.5 25 23 25 

De ces chiflfres nous pouvons déduire que, pour des 
doses croissantes, la hauteur n'est plus proportion- 
nelle aux doses et qu'à mesure que les quantités aug- 
mentent son accroissement tend vers 0. 

La durée séparant le moment de l'injection de celui 
du retour de la pression à la normale nous donnera 
peut-être une proportionnalité meilleure. La durée sera 
évaluée en fractions de centimètres du tracé : la vitesse 
de rotation du cylindre étant constante pendant Texpé- 
rienceet ayant lieu en 2 minutes 30 pour 42 centimètres 
de longueur, soit 0''™28 par seconde. 

Pour 1 2 3 4 5 c. c. 

nous obtenons les durées suivantes : 

30 40 102 130 150 millimètres 

Il n'y a pas de proportionnalité, mais simplement, 
comme pour la pression, indication de doses crois- 
santes. 

Si enfin nous mesurons la surface comprise entre la 
ligne, parallèle à la ligne de et tangente à la courbe, au 
moment de Tinjection et après la cessation de l'action 
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sphygmogénique, nous obtenons les valeurs suivantes 
en millimètres carrés (La surface a été mesurée en cal- 
quant les courbes, en négligeant les oscillations respi- 
ratoires et en reportant le calque sur un papier 
millimétrique). 

Pour 1 2 3 4«> 

Surface en millim. carr. 300 385 1.300 1.540 

Ici encore, sans qu'il y ait proportionnalité rigou- 
reuse, il y a indication d'augmentation à mesure que 
croissent les doses. 

Il est cependant possible de comparer par cette mé- 
thode deux extraits contenant de Tadrénaline. On 
injecte à intervalles égaux de cinq à six minutes des 
doses minimes croissantes d'adrénaline, et on calcule 
la teneur en adrénaline par interpolation entre deux 
résultats, lun plus fort, Tautre plus faible, obtenus 
avec des solutions à titre connu. 

La réaction sphygmogénique de Tadrénaline peut 
donc être utilisée pour en déceler de minimes quanti- 
tés. Elle est, comme Ta démontré Battelli. plus sensible 
que les réactions chimiques. Mais celles ci reprennent 
leurs droits quand il s'agit de dosages rigoureux. On 
pourra donc les utiliser parallèlement les unes et les 
autres; au point de vue des recherches qualitatives 
très sensibles, on emploiera la réaction physiologique ; 
au point de vue d*un dosage rigoureux, on utilisera les 
dosages chimiques. L'animal est ici un réactif beaucoup 
plus sensible que les réactions chimiques, mais d'un 
déterminisme trop complexe et trop inconstant pour 
permettre une mesure rigoureuse. 
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FORMATION DE L'ADRÉNALINE PAR LES 

CAPSULES SURRÉNALES 



ROLE DE LA CAPSULE ENTIÈRE 

A la suite d'expériences d'ablation des capsules chez 
les animaux, Lewandowsky (45) constate qu'un lapin 
acapsulé présente une pression normale. Il en conclut 
que les capsules surrénales ne forment pas de substan- 
ces vaso-motrices. 

Camus et Langlois (40) trouvent aussi la pression 
normale chez les animaux acapsulés, mais n'acceptent 
pas l'interprétation de Lewandowsky; pour eux, le 
principe actif serait déversé dans la circulation d'une 
façon intermittente et lorsque besoin serait. 

Levin (45 ) produit laugmentation de pression san- 
guine par injection du sang d'un animal acapsulé ; le 
sang d'ui animal normal ne produisant rien. Il existe- 
rait donc dans Torganisme, des organes, autres que les 
capsules surrénales, produisant des substances vaso- 
constrictrices. 

Battelli (36-37), en évaluant la quantité d'adréna- 

4 
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line existant dans ie sang d^animaux normaux et d'ani- 
maux décapsulés, remarque que le sang de ces derniers 
contient une quantité normale d adrénaline : 1/5.000.000 
à 1/10.000.000 quelques heures après Topération. Au 
• moment de la mort, elle augmente pour arriver jus- 
qu'à 1/500.000. Le foie des animaux décapsulés con- 
tient en outre une grande quantité d'adrénaline. 

Battelli tire de ces expériences les conclusions sui- 
vantes : 

1® En l'absence de capsules surrénales, l'adrénaline 
s'accumule dans le foie d où une partie passe dans le 
sang au moment où l'animal va mourir. 

2" La mort à la suite de la double décapsulation n'est 
pas due au défaut d'adrénaline. 

3** Les capsules surrénales ne font qu'accumuler 
Tadrénaline qui leur est apportée par le sang. Les cap- 
sules surrénales sont un réservoir d adrénaline, elles 
n'en sont pas l'organe producteur. 

Dans une communication suivante, Battelli (38) fait 
des réserves sur ces conclusions. Il émet une autre 
hypothèse : l'adrénaline se formerait dans les capsules 
surrénales pur transformation d'une substance, pro- 
toadrénaline, produite par les muscles et les centres 
nerveux. 

Il est à remarquer que l'existence d'adrénaline dans 
le sang d'animaux décapsulés s'explique parfaitement 
par l'existence des glandes adrénalogènos signalées par 
P. Mulon (49) et pouvant jouer un rôle de suppléance 
vis à-vis des capsules surrénales disparues. Il ne s'en- 
suit donc pas que les surrénales ne jouent qu'un rôle 
de réservoir. 

Les expériences suivantes entreprises en collabora- 
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tion avec MM. Abelous et Soulié (34) démontrent la 
formation d'adrénaline dans la glande isolée et main- 
tenue à Tétuve. 

ExpÈRiRNCE I. — Dix ;îrammes de capsules surrénales de 
mouton, entières, sont plon(>ées dans de la solution physiolo- 
gique additionnée de un gramme de chlorétone. — Mise à 
IVîtuve 41" pendant vin;:t-quatre heures. 

Avec dix autres «rramnies de capsules de mouton identiques, 
on fait un extrait extemporané. additionné de un ^^ramme dp 
chlorétone. Les all)u mines sont coaj^ulées par éhullition en 
présence de cinq ^^outles d*HCl à 1/10. On dose par l'iode Tadré- 
naline contenue dans cet extrait; il y a 14"''^l, correspondant 
à l'"*<41 par içTramme de capsule. 

Le lendemain, on traite de la même façon les surrénales qui 
ont séjourné à Tétuve. Le dosajçe indique ib^H pour l'extrait 
total, soit 1"*»^ 54 par j^ramme de capsule. 

Il y a donccu production de 0"'*^'' 13 d'adrénaline, par 
les capsules maintenues à l'étuve. 

ExpÉRiKNCE IL - On plonyre dans de la solution physiolo- 
^nque additionnée de 5c' de CHGl' par flacon, quatre lots de 
dix ;;rammesde surrénales de mouton. 

Le premier lot est traité extemporanément comme dans 
l'expérience I. Le dosa^^^e par Tlode indique une teneur en 
adrénaline = Imff 46. 

Le.s autres lots sont mis à Pétuve à 41© et traités respective- 
ment au bout de 24, 48. 76 heures. 

Iji teneur en adrénalineest : 1,96, 1,78, 1,56. mgr. 

Il y a donc formation d'adrénaline pendant les vingt- 
(juatrc premières heures, puis lentement disparition 
de radrémiline formée. 
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Expérience III. — On pulpe des capsules surrénales de 
bœuf qu'on divisr^en deux lois è,>:aux de trente-deux grammes. 
La pulpe est placée dans des flacons éy:aux contenant 5c' de 
CHCl' et complètement remplis de solution physiologique 
bouillie. 

Un lot est placé à la glacière, l'autre à Tétuve à 41^ pendant 
vingt-quatre heures. 

Le dosage après coagulation des albumines indique : 

Pour le lot à 0" : S'esta d *ad rénal i ne par gramme décapsule 
— à41V3"f49 — — - 

L'adrénaline se forme dans les capsules, malgré la 
disparition de la disposition anatomique de ces organes. 

Expérience IV. — On pulpe en présence de solution phy- 
siologique bouillie 46 grammes de capsules de bœuf. On cen- 
trifuge : Textrait surnageant les culots de centrifugation est di- 
visé en deux lots égaux de 260 c. c; on ajoute à chacun 5 ce. 
de CHCl'. L'un est placé à la glacière, Tautre à 1 etuve (41 de- 
grés). Les culots de centrifugation sont <le même divisés en 
deux lots égaux en poids, additionnés de CHCl' et placés, un à 
la glacière, Tautre à Tétuve. 

Ondose par Tlode après coagulationdesalbumineset filtration. 

Extrait 0» 2«9 50 d'adrénaline . . Ex o- 1 



Calots de centrifugation 



41» 3-9 07 Ex 4i« l.*3 

C« 1 



C*» i.oy 



Les substances formatrices de Tadrénaline peuvent 
donc agir sans intervention de la pulpe surrénale. Ces 
substances dyalisent en grande partie dans la solution 
physiologique à 7 p. 1000. 



L . 
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Expérience V. - On pnlpe 90 jrrainmes de capsules sur- 
rénales debœnf en présence desolulion physiolo$|:ique. L'extrait 
est réparti en trois lots é<çaux de iOO frrammes, additionnés de 
5 centimètres cubes de CHCl*. 

Un lot est traité exteniporanément par ébullition, filtré et 
dosé; adrénaline par «gramme: l^fc' 30; le deuxième est placé 
à 0* pendant vinjçt-quatre heures. Àdr. par jrram. = 1.30; le 
troisième est placé à 41 dejçrés pendant vinjjt-quatre heures. 
Adr. par jjram. = 1. 40. 

Lu formation de Tad rénal i ne est donc entravée à de^ré et 
et se produit à 41 dej^rés. 

De cette série d'expériences nous pouvons donc 
déduire que : radrénaline se forme dans les capsules sur- 
rénales par l'action de substances dyalisables dans la 
solution physiologique NaClà7p. 1000, et dont l'ac- 
tion entravée à 0" a lieu à 41 degrés. 



KOLK DKS SUBSTANCES CORTICALE ET MÉDULLAIRE 

Pour élucider le rôle respectif des deux régions 
anatomiques de la capsule surrénale, nous devons faire 
appel aussi bien qu'à la physiologie, aux données ana- 
tomiques, embryologiques et histologiques. En consi- 
dérant les rapports anatomiques de la médullaire et 
de la corticale, leur vascularisation, la façon dont elles 
se forment dans la série des vertébrés, nous pourrons 
acquérir d'utiles indications sur l'importance fonction- 
nelle de chacune. L'histochimie nous indiquera la 
répartition de certaines substances suivant la topo- 
graphie des zones cellulaires, rhistophysiologie nous 
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montrera les modifications apportées à celles-ci par le 
travail physiologique. Nous étudierons enfin l'action 
physiologique des substances extraites de la corticale 
et de la médullaire et la façon dont elles se compor- 
tent m vitro, 

Anatomie. 

Les capsules surrénales présentent sur une coupe 
deux substances distinctes : l'une rougeàtre plus ex terne, 
la zone corticale ; Tautre centrale, blanchâtre, la zone 
médullaire. 

Flint a mesuré chez le chien le volume de chacune 
de ces substances, il Ta trouvé égal, pour la corticale 
à SOS^'^'^S ; pour la médullaire à 110"'°»^6, soit un rap- 

port -^ = 



C 2,7. 

Cet auteur a de môme mesuré le poids de chaque 
substance, qu'il a trouvé égal chez le chien à : 

Corticale. 325 milligrammes.... M l 



Médullaire 91 ' — .... C 4,2. 

Nous avons mesuré le poids chez le mouton et chez 
le bœuf. 

Mouton ; Corticale = l"«3i .... M 1 



Bœuf. 



Médullaire = 0«nK35.... C 3,7. 

M 1 



C 2 



Il y a, on le voit, des différences notables suivant 
l'espèce envisagée, on peut toutefois assurer que la 
quantité de substance corticale est toujours supérieure 
à celle de médullaire. 
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Vascula?*isation. — J.-M. Flint (41) a fait une 
reconstruction de la capsule surrénale au point de vue 
vasculaire. On constate qu'au centre de la médullaire 
existe une veine, non accompagnée d'une artère; les 
artères pénètrent dans la capsule par la surface, 
certaines branches s'arrètant au niveau de la corticale, 
d autres allant se ramifier dans la médullaire sans 
irriguer la corticale. Flint a calculé pour chaque subs- 
tance le nombre dé capillaires, leur surface totale et 
leur diamètre. Il donne les chiffres suivants, toujours 
pourrie chien. 

Nuinlirc di> nipillaires Diamrlre Surface totale 

Médullaire 354.742 0"'«n0<)7 12.()50"""« 

Corticale :i.l2i.\m {)^^(m im.2\(j^«^* 

La corticale possède d6nc une vascularisation dix fois 
plus importante que la médullaire. On peut en inférer 
qu'elle doit être le siège de processus cellulaires très 
intenses et nécessitant une circulation sanguine très 
active. 



Doveloppomeiii cnihryoloyiqiio. 

Nous rappellerons brièvement le développement de 
la capsule surrénale, d'après les données les plus 
récentes, et en particulier d'après les recherches de 
Soulié (Thèse de doctorat es-sciences, Paris 1903) (51). 

La substance corticale apparaît la première comme 
un dérivé du mésothélium et prend bientôt la forme 
d'un organe épithélial compact '^ qui ressemble à une 
glande close réticulée ». Les cellules sont groupées 



; 
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au nombre de trois ou quatre, de façon à ce que les 
noyaux se disposent à la partie périphérique de l'élé- 
ment qui est au contact des capillaires sanguins. Cette 
disposition persiste chez les batraciens et les reptiles. 
Chez les yertébrésâ sang chaud la structure se modifie 
par suite du mode d'évolution particulier à la subs- 
tance médullaire. 

Celle-ci se constitue au moyen d'éléments parti- 
culiers, inclus dans les ganglions sympathiques (cel- 
lules para-sympathiques) qui forment des cordons se 
mettant en rapport avec la substance corticale : elles 
ne tardent pas à se caractériser par leur affinité pour 
les sels de chrome. « Chez les reptiles et la plupart 
des batraciens, les cordons des cellules chromaffines 
constituant la médullaire, restent toujours accolés à 
la partie postérieure de la corticale. Chez les oiseaux, 
vers la fin de l'incubation, les cordons de cellules chro- 
maffines qui étaient restés quelque temps annexés aux 
ganglions sympathiques, s'enfoncent sous forme de 
traînées entre les cordons de la substance corticale 
avec lesquels ils s'intriquent sans ordre apparent ». 
Chez les mammifères la substance médullaires se cons- 
titue par immigration des cellules para-sympathiques 
dans la substance corticale, pendant qu'au même 
moment se produit, chez certaines espèces, un rema- 
niement vasculaire de tout l'organe ». 

L'apparition précoce de la corticale donne à penser 
quecettesubstance,phviogéniquemcnt la plus ancienne, 
doit jouer un rôle prédominant dans le fonctionnement 
de la glande. 
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Coiistiliitioii liistolo(|i(|iie. 

On peut considérer dans la substance corticale 
trois zones se succédant par une série de transitions 
ménagées. 

a) Zone glomérulée. 

b) Zone fasciculée^ dont la partie la plus externe, 

appelée par Guieysse 43 couche spongieuse, est formée 
de cellules présentant des vacuoles que Mulon consi- 
dère comme contenant une graisse spéciale. Le reste 
de la zone fasciculée présente des cellules disposées en 
colonnes. 

r) Zone réticulée, formée de cordons de cellules 
enchevêtrées. 

La substance médullaire est formée de cellules du 
type épithélio-glandulaire caractérisée par la réaction 
chromaffine. 

liôacCioiis liiftto-<*liimiqii08 

Les diverses réactions colorées de l'adrénaline peu- 
vent être constatées sur les coupes de capsule surrénale. 

Vulpian (14) a signalé la coloration verte de la mé- 
dullaire par le perchlorure de fer. 

La réaction chromalline des cellules médullaires 
a été identifiée par Mulon (50) avec celle que présente 
l'adrénaline au contact d'un cristal de bichromate de 
potasse. 

L'oxydation de Tadrénaline par Tacide osmique a de 
même été retrouvée par ce même auteur dans les cel- 
lules de la substance médullaire. Cette oxydation se 
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produit sur les coupes, bien avant le noircissement de 
la graisse par Tacide osmique : cette rapidité d'action 
permet de l'en différencier. 

Toutes ces réactions n'ont été constatées que sur la 
substance médullaire. Certains auteurs en ont conclu 
que l'adrénaline n'existait pas dans la substance cor- 
ticale. 

Fuhrmann f42) a constaté cependant que les cellules 
de la partie interne de la corticale, zone fasciculée et 
zone réticulée, renferment de petites granulations 
qui se colorent en brun dans les liquides chromiques 
et en gris brun dans l'acide* osmique. Ce serait donc 
la réaction chromaffine et l'oxvdation de l'adrénaline 
constatée dans la corticale. Nous indiquerons plus 
loin des réactions qui nous permettent d'affirmer 
l'existence d'adrénaline dans la corticale. 

On a enfin mis en évidence dans la substance corti- 
cale la présence de graisses et de lécithines décelées 
par les réactions à l'acide osmique et signalées par 
Bernard et Bigart et par Mulon (48). 

Ce dernier (47) a en outre étudié, dans les vaisseaux 
sanguins des capsules surrénales, l'excrétion de deux 
substances, l'une fluide, provenant des cellules avoisi- 
nant les capillaires sanguins et ayant lieu au niveau de 
la spongieuse, de la fasciculée et de la réticulée, l'autre 
se faisant par fonte cellulaire au voisinage de la médul- 
laire et constituée par Texcrétion d'une sorte de pig- 
ment. 
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Hislophysioloyic. 

Les modifications de la substance corticale sous 
l'influence du travail musculaire ont été étudiées par 
Bardier et Bonne (35) et par Bernard et Bigart (39). 

Chez un animal fatigué par excitation électrique 
prolongée des muscles, ces derniers auteurs constatent 
une augmentation considérable du nombre des spon- 
giocytes et la formation de vacuoles constituées par 
la même substance que celle qui remplit les spongio- 
cytes. Les cellules de la réticulée, au contraire, mani- 
festent une diminution d'activité par la disparition 
de Tergastoplasma. La médullaire ne se modifie pas. 

Bardier et Bonne (35) enlèvent avant la tétanisation 
une capsule témoin: Tanimal est ensuite tétanisé pen- 
dant trois heures. Ils confirment les résultats précé- 
dents en constatant une hyperactivité de la couche 
spongieuse. 



Etude des effets physiologiques des extraits de 

corticale et de médullaire 

L'étude comparée des extraits de corticale et de 
médullaire a été quelque peu négligée par les auteurs 
qui presque tous ont étudié l'action de l'extrait de 
capsule entière. 

Salvioli et Pezzolini (52) ont publié en 1902 un mé- 
moire sur les différents modes d'agir des extraits cor- 
tical et médullaire. 

Sur des capsules de bœuf ou de veau, ils séparaient 
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soigneusement les deux substances, qui étaient ensuite 
triturées en solution physiologique. 

Ils ont constaté que l'extrait médullaire était plus 
toxique que l'extrait cortical. 

Les deux extraits injectés de la même quantité et 
dans la môme proportion agissent sur la pression san- 
guine en l'élevant, « mais l'élévation produite par 
l'extrait médullaire est plus grande et dure plus long- 
temps que celle produite par l'extrait cortical. L'ex- 
trait cortical ralentit les systoles cardiaques qui de- 
viennent plus fortes, l'extrait médullaire, au contraire, 
les accélère et les affaiblit. Le ralentissement du pouls 
produit par l'extrait cortical est toujours transitoire, 
tandis que l'accélération donnée par l'extrait médul- 
laire, de même que Télévation de pression, disparaît 
graduellement ». 

L'extrait médullaire agit aussi sur la respiration 
qui, après injection, devient plus fréquente et plus 
superficielle tandis que l'extrait cortical ne modifie 
presque aucunement le rythme respiratoire. 

Après la section des vagues, une injection d'extrait 
cortical ne produit plus aucun ralentissement du pouls 
tandis qu'au contraire une injection d'extrait médul- 
laire produit une plus grande accélération cardiaque. 

Ces auteurs devaient rechercher dans d'autres expé- 
riences si le mode d'agir de ces extraits dépendait 
d'une nature différente de la substance active ou peut- 
être d'une quantité plus ou moins grande de celle ci. 
Nous n'avons pu retrouver, dans la littérature publiée 
jusqu'à ce jour, de publication relatant ces nouvelles 
expériences. 

Nous avons, avec MM. Abelous et Soulié, repris ces 
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expériences sur le mode d'agir de l'extrait cortical et 
de rextrait médullaire. 

Sur des capsules surrénales on sépare par dissection 
la substance corticale de la substance médullaire. On 
obtient ainsi 13 grammes de corticale et 7 grammes 
de médullaire. Ces substances sont pulpées et placées 
chacune dans un flacon contenant de la solution phy- 
siologique et 5 centimètres cubes de CHCl^. On met 
à Tétuve pendant vingt-quatre heures. On obtient en- 
suite un extrait limpide en traitant ces pulpes par 
ébullition et filtration, et en ramène au même volume : 
50 centimètres cubes. 

Le doaage colorimétrique par l'iode nous donne 
comme teneur en adrénaline : 

MMullaire 3*2 milli'^. pour 50 ce. Corticale 1 



Cor'icnle.. 8,5 — — — Médullaire 3,76 



Étude des thacks dk pression 

Un chien de 7 kilogrammes est anesthésié au moyen 
de 70 centimètres cubes de solution de chloralose à 
8 p. 1000. Il ne reçoit pas d'atropine. On enregistre la 
pression carotidienne. 

A. — Injection de 1 cenlimi*tre cube tVextrait cor- 
tical à 1/100. — La pression s'élève d'environ 16 milli- 
mètres, présente un sommet, et sur la courbe de des- 
cente qui lui fait immédiatement suite s'inscrivent 
quelques oscillations un peu plus amples. Elle présente 
ensuite une réaction d'hypotension presque égale à 
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l'élévation de pression, et reprend ensuite sa valeur 
normale. Le tout a duré 40 secondes. 

B. — Injection de 1 centimètre cube d'extrait mé- 
dullaire à 1/100. — Cette injection est faite sept minu- 
tes après la cessation des effets précédents : il en sera 
de môme pour les injections suivantes. La pression 
s'élève de 30 millimètres et présente un plateau où 
apparaissent de grandes systoles cardiaques ralenties, 
elle se maintient ainsi pendant une minute environ, 
puis les systoles cardiaques vont diminuant d'ampli- 
tude, la pression décrqlt lentement. Au bout de 2 m. 30 
elle est revenue à la normale, le cœur étant seulement 
encore un peu ralenti. 

La teneur différente de ces extraits en adrénaline 
peut-elie expliquer les différences d'action que nous 
constatons ? 

Pour résoudre cette question, nous avons dilué l'ex- 
trait médullaire de façon à ce qu'il représente la même 
teneur en adrénaline que l'extrait cortical : soit 1 cen- 
timètre cube p. 376 centimètres cubes pour l'extrait 
médullaire. Textrait cortical restant à 1 p. 100. 

A'. — Injection de 1 centimètre cube d*extrait cor- 
tical à 1 p. 100. — La pression s'élève de 15 à 18 milli- 
mètres, présente un tracé absolument identique au 
tracé A, et de môme durée (40 secondes). 

B'. — Injection de 1 centimètre cube d'e.rtrait mé- 
dullaire à 1 p. 376. — Le tracé présente une éléva- 
tion de 16 à 19 millimètres^ analogue à celle de l'ex- 
trait cortical ; sur la ligne de descente apparaissent 
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deux oscillations cardiaques un peu plus intenses. 
C'est la seule différence existant entre le tracé A' et B', 
on constate la môme réaction d'hypotension et la môme 
durée (40 secondes). 

Nous pouvons donc conclure que l'injection d'extrait 
médullaire provoque une élévation de pression plus 
considérable que l'extrait cortical et un ralentissement 
cardiaque que ne présente pas celui-ci. Cette diffé- 
rence n'est qu'apparente et tient à des teneurs diffé- 
rentes en adrénaline, puisque Tinjection des deux 
extraits, ramenés au môme titre, donne des effets iden- 
tiques. Le ralentissement cardiaque est simplement 
dû à une plus grande quantité d'adrénaline dans l'ex- 
trait médullaire. 



Répartition de l*adréna!ine dans la capsule 

surrénale. 



La constatation de la réaction de Vulpian au niveau 
de la médullaire, ainsi que les recherches histochimi- 
ques relatées plus haut ont conduit les auteurs à pré- 
tendre qu'il n'y avait pas d'adrénaline dans la subs- 
tance corticale. 

Dor a cependant montré qu'au moyen d'eau toluénée 
on peut extraire de Tadrénaline d'une macération de 
corticales. Furhmann (42) a constaté dans la corticale 
hi réaction chromafline. 

Nous avons étudié avec MM. Abelousct Soulié (34) 
la répartition de Tadrénaline dans les deux sul)stan(*.es 
et dans la partie la plus externe de la corticale. 
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ExpÉniKNCE — On séparait, en les (iisséquanl soiy^neuse- 
ment aux ciseaux, la médullaire de la corticale. Celte sépara- 
tion est facile ^râce à la diflerence de coloration des deux subs- 
tances. Après les avoir pulpées on faisait de chacune un lot 
qu*on mettait à nf^cérer dans la solution physioIo<^ique bouillie 
additionnée de 5 ce. CHCP. On laissait à Téluve à 41 de^r^s 
pendant vingt-quatre heures. 

Le lendemain chaque lot était traité par ébullilion en pré- 
sence de cinq j^outtesd'HCl à i/IO. On (iltrait : In pulpe était à 
nouveau épuisée par l'eau bouillante et pressée. L'extrait ainsi 

obtenu était amené au volume de 250 ce. 

Dosage de Tadrénaline par l'iode, par comparaison avec un 
étalon contenant un milli^^ramme d'adrénaline par 10 ce. 

Bœuf. — Corticale.. 0"'?77 0'"«65 par jçr. de substance. 
Médullaire. 3-«4 4"'e57 — — 

On |>eut supposer que (juelques parcelles de médullaire sont 
restées adhérentes à la corticale et ont fourni Fadrénaline qui 
lui est attribuée Pour le vérifier, nous avons détaché des frag- 
ments de corticale, au moyen de sections parallèles à la sur- 
face de la capsule et n'intéressant que la partie la plus externe 
de la corticale. ï^ réaction par l'iode nous a montré une cou- 
leur i*ose- violet décelant ainsi la présence d'adrénaline. La 
réaction par le perchlorure sVsl de même n)ontrée po.»>itive. 

Nous constatons donc rcxislencc de l'adrénaline 
dans les deux substances composant la capsule surré- 
nale, en faible quantité dans la corticale, en plus 
grande dans la médullaire. 

Recherchons maintenant parla métliode déjà appli- 
quée aux surrénales entières, dans quelle substance se 
produit Fadrénaline ? 
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Expérience I. — Sur des capsules de bœuf, on sépare la 
médullaire de la corticale. Chaque substance est pulpéeet divi- 
sée en deux lots égaux. 

Corticale. —Deux lots de27 aramraes mélangés à de la 
solution physiologique+oc.c.GHGl*. Un lot est placé à degré 
l'autre à Tétuve à 41 degrés pendant vingt-quatre heures. 

Médullaire. — Deux lots de 13 grammes traités de la même 
façon. 

Au l)out de vingt quatre heures, on coagule les albumines 
par ébullition en présence de cinq gouttes <rHCl à 1/10. On 
filtre et les filtrats sont ramenés au même volume. 

Dosage colorhnétrique par Viode 

Corticale . 0" 0™fc'77 par gramme de substance 

41° I'«i?04 — — 

Médullaire. 0" 3«ç4 — - 

41" 3"'ff3 — — 

Dans les substances surrénales, placées à Tétuve, la 
formation d'adrénaline a donc lieu dans la corticiile et 
non dans la médullaire. 

Expérience II. — On pulpe de la substance corticale de 
capsules de bœuf : on la divise en deux lots égaux de 19gr. 50. 
Les deux lois sont mélangés à de la solution physiologique et 
additionnés de 5 ce. de CHCl' . un lot H est mis à la glacière ; 
le lot A est placé à Téluve. 

Au l)out de vingt-quatre heures, coagulation des albumines 
pari'bullition en présence de cinq gouttes d'HClàl/lO. Les 
filtrats sont ramenés au m«**me volume. 
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B i 

Dosage par VIode, - Ilap|X)rt colorimétri(]ue -r = j-^ 

Expérience III. — Corticale de bœuf. Deux lotsde 27 jrram- 
mc*s pulpes el niélan^^és à de In solution physiologique lioiiillie 
et additionnée de 5 ce. de CHCl'. L'un est placé à la glacière, 
Tautre à 1 etuve pendant vin<;t-quatre heui^es. Coa^rulation des 
albumines comme ci-dessus. 

Dofiage par VIode. — Rapport colori métrique ^ = j-^ 

Il y a donc dans les lots à Tétuve production 
d'adrénaline 1/3 plus forts environ que dans le lot à la 
glacière. 

Expérience IV. — Pulpe de corticale de bœuf divisée en 
trois lots é^^aux »le20 jzrammes A B C, mélangés à de la solu- 
tion physiologiqueetatlditionnés de 5 ce. deCHGP. Le lot A est 
placé à lajpÇlacière, le lot H à Tétuve à 41 degrés, le lot G au 
bain-marie à 58 dejjrés. 

Au bout de vin^t-quatre heures on coagule les albumines 
par ébullition en pl•é^^ence de cinq jroultes d HGI à 1/10. On 
filtre, la pulpe est épuisée par Teau bouillante, puis passée à la 
pré.«;se et épuisée à nouveau. Les dernières «jouîtes des liquides 
d'épuisement donnent au Fe'^Gl* une réaction fu^jace et égale 
pour les trois lots. 

D'sage par VIode,-- l»apport colorimétri(iue par rapport à 
A pris comme étalon : 

B 41"- "■ !,()() C'58« "■ 1,'^S 

Le rapport colorimétricjue aujjmenle donc jusqu'à 41" mais 
diminue à SSdeiçM'és. Nous pouvons donc conclure que le maxi- 
mum (l'action est aux environs de 41 dejirés. 
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La substance corticale produit donc de l'adrénaline. 
Cette fonction nous est démontrée par la constatation 
histologiquc et chimique de la production d'adréna- 
line. Nous l'avions déjà soupçonnée par l'importance 
fonctionnelle de cotte substance, par sa vascularisa- 
tion abondante et par l'étude de son développement 
embryologique. 



m 

CONTRIBUTION A L'ÉTUDE DE L'ORIGINE 

DE L'ADRÉNALINE. 



ACTION DE l'extrait ALCOOLIQUE DE MACÉRATION 
PANCRÉATIQUE SUR LA PULPE DE SURRÉNALE. 



En recherchant l'existence de l'adrénaline dans 
d'autres organes que les capsules surrénales. M. le 
professeur Abelous a constaté, par l'action de l'iode 
sur la macération de pancréas, Tapparition d'une colo- 
ration violette. Cette substance ainsi colorée est 
soluble dans Téther et dans Talcool amylique, ce qui 
permet de la distinguer de la coloration produite par 
riode en présence de l'adrénaline. Cette coloration 
violette caractérise le tryptophane. 

L'analogie de réaction lui fit supposer que cette 
substance pouvait être un des corps générateurs de 
l'adrénaline. Nous avons donc recherché, avecMM. Abe- 
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lous et Soulié (34), l'action de la macération pancréa- 
tique sur la teneur en adrénaline des capsules surré- 
nales. 

ExPKRiENCK I. — Une macération de pancréa.s de cheval dans 
l'eau ordinaire additionnée de 50 centimètres cn}>es de CIICl' 
est placée à rétuve(41®) pendant 3 joui-s. Le liquide su raajreant 
ast décanté. 

70 grammes de capsules de bœuf sont broyées et puipées 
finement; on divise cette |>ulpe en 2 lots égaux de 35 grammes. 

Chaque lot est mélangé à de la solution physiologique l)Ouiliie 
et additionnée de 5 centimètres cubes de rHGP. A un des lots 
on ajoute 50 centimètres cubes du liquide de digestion pancréa- 
tique. Mise à rétuve pendant 24 heures. 

Le lendemain, on coagule les albumines par ébuUition en 
présence de 6 gouttes d'HGl à d/lO. 

Dosage par liode on prenant pour étalon le lot sans liquide 
d^autodigestion 

Hap|>ort coiori métrique = ï-ôq 

On pouvait se demander si cette augmentation 
n'était pas due à une action de la trypsine contenue 
dans la macération. Ce ferment, en digérant la pulpe, 
aurait permis un épuisement plus complet. 

Une deuxième hypothèse pouvait mettre eu cause les 
peptones. Pour éliminer la trypsine et les peptones 
nous avons traité le liquide d'autodigestîon pancréati- 
que de la façon suivante : 

On décante 800 centimètres cubes de liquide de 
digestion pancréatique après 3 jours de séjour à Fétuve. 
On ajoute HCI 1/10 jusqu'à réaction amphotère. On 
fait bouillir et on filtre. Le filtrat est évaporé. au bain 
marie jusqu'au 1/10 de son volume. Par refroidisse- 
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ment il se fait un dépôt de plaques friables. On préci 
pite le liquide sirupeux par 5 fois son volume d'alcool 
à 90 degrés. On filtre : le filtrat est limpide et coloré 
en jaune. Au moment de l'emploi, on prélève une cer> 
taine quantité d'extrait qu'on évapore au bain-marie 
jusqu'à disparition de l'alcool. 

Expérience II. — Piilpe de surrénales, on fait deux lots 
éçaux de 23 grammes ; on ajoute à Tun d'eux le résidu de 
iÛO centimètres cubes d'extrait alcoolique évaporé au bain* 
marie, et à tous deux 5 centimètres cubes CHG' et de la 
solution physiologique bouillie, de façon à remplir complètement 
les flacons. Mise à Tétuve pennant 24 heui*es. 

Le lendemain coagulation des albumines par ébuUition en 
présence de 10 gouttes d*HCl à 1/10. La pulpe est épuisée par 
deux lavages à Teau bouillante : les dernières gouttes du ûltrat 
donnent par Fe^Cl' une réaction fugace, mais égale pour les 
deux lots. 

Dosage à l'iode. Comparaison colori métrique. 

Pulpe _ 1 



Pulpe + Extrait alcoolique 1 , 50 - 

La réaction d*oxydation, par une goutte de NaOH, donne une 
coloration plus intense pour le lot additionné d'extrait alcooli. 
que. Il en est de même pour la réaction par Fe^CI*. 

L'addition du résidu d'évaporation d'extrait alcoo- 
lique de pancréas augmente donc la teneur en adréna- 
line de la pulpe de surrénales. 

Il y a cependant lieu de se demander si dans cette 
expérience l'augmentation n*est pas simplement appa- 
rente et si les matières réductrices de l'extrait 
n'empêchent pas l'oxydation de ce lot, tandis que la 
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teneur en adrénaline diminuerait par oxydation dans 
le lot normal. Le résultat serait lemômeâ lacomparai- 
son colorimétrique. 

Pour résoudre cette question, nous avons remplacé 
le résidu d'extrait alcoolique par un liquide riche en 
matières réductrices : Turine. 

Expérience lïl. — On divise en 2 lois éjçaux à 5 grammes 
de la pulpe de surrénales de mouton : à un des lots on ajoute 
d«' Turine fraîche additionnée de 5 centimètres cubes de CHCl' ; 
à l'autre, de la solution physiologique bouillie -h 5 centimètres 
cubes de CHcl^ 

Le lendemain on coagule les albumines comme il est indi- 
qué ci-dessus. Dosage à i*iode. La comparaison colorimétrique 
n'indique pas de différence entre les deux lots. 

L'augmentation de teneur en adrénaline n'est donc 
pas due à des différences d'oxydation dans les deux 
lots. 

Nous avons donc repris les expériences en nous ser- 
vant de l'extrait alcoolique. Ces expériences faites, dans 

les mêmes conditions et conduites de la même façon, 
nous dont donné les rapports colorimétriques suivants : 

Expériences IV V VI VII VIII 

Pulpe normale 1 1 1 1 i 

Pulpe -f- Ext. alcoolique 1,31 1,36 1,50 1,65 2,08 

Vérification, par la réaction sphygtnogénique, de 
l'augmentation d'adrénaline. 

Une vérification restait à faire, celle de Tidentité 
é 

avec Tadrénaline de la substance formée, au point de 
vue de Faction sur la pression sanguine. 
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Ainsi que nous Tavons montré plus haut, si la réac- 
tion sphygmogénique de l'adrénaline ne peut être 
utilisée pour un dosage rigoureux, elle peut l'être du 
moins pour indiquer lequel des deux extraits contient 
le plus d'adrénaline. 

Nous avons, à ce point de vue, fait un certain nom- 
bre d'expériences dont voici le résumé. La pression 
sanguine a été prise en suivant les précautions indi- 
quées dans le chapitre relatif à la réaction sphygmo- 
génique. 

Expérience I. — Pulpe de surrénales de cheval. 53 gram- 
mes divisée ei^ 2 lots égaux de 26 gr. 5 : A et B. 

On ajoute au lot A le résidu de 100 centimètres cubes 
d'extrait alcoolique. Mise à Tétuve pendant 24 heures. 

Coagulation des albumines cx)mme pour les expériences pré- 
cédentes. 

Dosage à l'iode, rapport colori métrique -x- » ]-^ 

Réaction sphygmogénique, — Un chien de 13 kilos est 
anesthésié au moyen de 130 centimètres cubes de solution de 
chloralose à 8 p. mille. Il reçoit, en outre, 2 centigrammes 
d*atropine. On prend la pression carotidienne. 

Injection par la veine saphène de 1 centimètre cube d'extrait 
B à 1/100 — élévation de pression = 7 cm. 7. 

Injection par la veine saphène de 1 centimètre cube d'extrait 
A à 1/100 — élévation de pression = 8 cm. 5. 

Diflérence en faveur de A : 8 millimètres. 

ExpÊKiENCE II. — Surrénales de cheval divisées en deux 
lots de 51 grammes et préparées comme ci-dessus. 

Résidu de 100 centiniètres cubes d'extrait alcoolique ajouté à 
un des lots A. 
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CoagulatioD. Extraits. 

Dosage à l'iotie, rapport colori métrique -r = t-^ 

La réaction d'oxydation par la lessive de soude donne une co- 
loration plus marquée pour A. Il en est de même pour la réac- 
ton par Fe'Cl». 

Réaction sphygmogénique. — Un chien de 7 kilogrammes 
est anesthésié au moyen de 70 centimètres cubes de solution de 
chloralose à 8 p. 1000. 11 n-çoit 2 centigrammes d'atropine. On 
prend la pression carotidienne. 

Les extraits sont dilués à 1/iOO. On prend successivement les 
courl)es de pression sanguine pour : 

12 3 4 5 ce, en faisant les in jec- 

tions à cinq minutes d'intervalle et en injectant tantôt l'extrait A , 
tantôt l'extrait B. 

L'étude de Vélévation de pressiotty enregistrée sur les cour- 
bes donne les résultats suivants : 





1 


2 


3 


4 


5 


centim. cubes. 


Extrait B. 


17 


19.5 


25 


23 


25 


millimètres. 


Extrait A. 


20 


23 


31 


35 


27 


— 


Différence. 


3 


3,5 


6 


12 


2 


— 



Il y a donc élévation de pression plus grande en faveur de 
l'extrait provenant de la pulpe additionnée du résidu d'extrait 
alcoolique. 

Nous envisagerons maintenant la durée de la réaction (éva- 
luée en millimètres du tracé, la vitesse du cylindre étant cons- 
tante et égale à 2 millim. 8 par seconde). 



3 4 5 centim. cubes. 

102 1;K) 150 millimètres. 

116 150 185 — 

14 20 35 





1 


2 


Extrait B. 


30 


40 


Extrait A. 


35 


65 


Différence. 


5 


25 
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La durée de la réaction montre donc une plus (i^pande teneur 
en adrénaline pour l'extrait A. 

I^ mesure de la fturface comprise entre la courbe d'élévation 
de pression et la li«^ne de pression avant Tinjection, nous donne 
les résultats suivants : 

12 3 4 centimètres cubes. 

Extrait B. 300 385 1300 1540 millim. carrés. 
Extrait A. 400 711 1812 2043 - 

Diflérence. 100 326 512 503 — 

Comme pour les mesures précédentes, Taug^mentation de sur- 
face est en fa\eur de Textrait A. 

ExpÉRiENCKS III. ~ Surrénales de bœuf et decbeval mélan- 
gées, pulpoes et divisées en deux lots de 25 grammes, A et B. 

On ajoute au lot A le résidu de 50 centimètres cubes d'extrait 
alcoolique. 

Etuve (41») pendant vingt-quatre heures. 

(Coagulation comme précédemment. 

Dosage à Tiode, rapport colorimétrique . = j-|^ 

Réaction spkygmogénique. — Chien de 4 kilog. 700. anes- 
thésié par 45 centimètres cubes de chloralose à 8 p. 1000; atro- 
pine : 5 milligrammes. 

Pression carotidienne. Extraits dilués au 1/100. 

Injection par la veine saphéne de : 





0,50 


1 


2 


3 


centimètres cubes>. 


Extrait B. 


28 


44 


74 


69 


millimètres. 


Extrait A. 


32 


47 


81 


72 


— 


Difiëi-ence. 


4 


3 


7 


3 


^^ 



Nous constatons à nouveau une plus grande action 
de Textrait A. 

De la série d'expériences précédentes nous pouvons 
déduire que l'extrait alcoolique de liquide de macéra- 
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tion pancréatique contient une substance susceptible 
d'augnlenter la teneur en adrénaline d'une pulpe mé- 
langée à elle. L'adrénaline formée présente la réaction 
sphygmogénique, aussi bien que l'adrénaline du lot 
normal. 



Conditions dans lesfjuelles se produit raur/menfation 

d'ndrénrdine 

Aotion de la Pulpe bouillie 

ËXPÉHIENCK. — De la pulpe de ï^urrénales de cheval est 
bouillie et divi.sée en deux lots é^aux de 25 grammes : X et B. 

On ajoute au lot A le résidu d'évaporation de G5 centimètres 
cubes d'extrait nlcoolicjue. On additionne chaque lot de 5 cen- 
timètres cuImî.s de CHCP et de solution physiologique bouillie 
de façon à remplir complètement les llacons. — Mise à Tétuve 
pendant 24 heures. 

Coagulation des albumines par ébullition en présence de 

10 gouttes d'UCl à ^. 

Dosage par Tiode -j- = Y~ûy 

Une goutte de lessive de soude ajoutée à 10 centimètre cu- 
bes de chaque extrait donne une coloration rose plus foncée 
pour A. La réaction par Fe^Gl^estde môme plus foncée pur A. 

L'augmentation se produit donc avec une pulpe por- 
tée à 100 degrés. 

Action dft la température 

Capsuh's «le Ixinif pnlpées divisées en tieux lots égaux de 
7 grammes : A et B. Au lot A on ajoute le résidu de 50 centi- 
mètres cubes d'extrait alcoolique. A chaque lot on ajoute aus^i 
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5 i-entimétres culies^ île CHC1> et de la solution physiolo<pque 
lx>tiillie |ioiir remplir cofriplétement. 

Les deux flacons sont mis à la glacière. 

Quarante-huit heures après, coagulation des albumines par 

ébullition eo présence de 5 gouttes d*HCI |^. 

Dosage par Tiode ^ -= j-^. 

Par la lessive de soude et par Fe^Cl*, coloration plus foncée 
pour A. 

L*augmentation d'adrénaline se produit donc aussi 
bien à la glacière qu'avec les lots bouillis. Nous pou- 
vons donc éliminer toute action vitale ou zymotique. 

Kxp^:iuENCB. — On desséche, à 80 degrés, 10 grammes de 
capsules de mouton dont on fait ensuite une décoction dans 
200 centimètres cubes, d'eau. Le filtrat est divisé en deux lots 
égaux de 100 centimètres cubes. Au lot A on ajoute le résidu 
de 50 centimètres cubes d'extrait alcoolique. Dans les deux lots 
5 centimètres cubes de CH l' et de la solution physiologique 
l>oiiillie. Etuveà 41 degrés pendant 24 heures. 

Le lendemain, ébullition en présence d'HCI -^ 4 gouttes. 

Dosage par l'iode, rapport colori métrique: A = B. 

Expérience. — 90 grammes de capsules de cheval et de 
ÏHVAit mélimi;ées sont pulpées et bouillies dans la solution phy- 
siologique. On filtre : la pulpe est exprimée à la presse et le li- 
quide ainsi obtenu mélangé au filtrat. On divise le liquide en 
deux lots égaux de 125 centimètres cubes : A et B. 

Lot A, 125 centimètres cubes d'extrait + résidu de 100 cen- 
timètres cubes d'extrait alcoolique -h 5 centimètres cubes 
(3HC1' -j- solut. [ibysiol. 

Lot B. 125 cenlimètrfs cubes d'exlrait, sans extrait alcooli- 
que -(- 5 centimètres cubes CHCl* + solut. physiol. 
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I^ dosa<^e à Tiode donne comme rapport colori métrique 
r-'=^ Les réactions à la soude et au Fe'^Cl* donnent aussi 
égalité de teinte entre A et H. 

Des deux expériences précédentes, nous pouvons 
conclure que Taugmentation d'adrénaline ne se pro- 
duit plus, si on porte la capsule à 80^ ou si on uti- 
lise l'extrait sans la pulpe. — On peut donc supposer 
qu'il existe une substance contenue dans la capsule, 
détruite à 80^ ou ne dyalisantpas dans la solution phy- 
siologique. 

L'augmentation de richesse en adrénaline de la 
pulpe de capsules sous Tintluence de l'extrait alcooli- 
que de macération pancréatique, semble donc due à la 
combinaison en dehors de toute action vitale, de deux 
substances : Tune, contenue dans la capsule^ non dé- 
truite à Tébullition, agissant à O"", ne dyalisant pas 
dans la solution physiologique et détruite par dessicca- 
tion de la capsule à 80"; l'autre, contenue dans la ma- 
cération pancréatique et passant. dans l'extrait alcoo 
lique, agissant aussi à 0** et non détruite par l'ébulli- 
tion. 



Essai (le (hHermination de la substance contenue dans 

la macération pancréafif/ue. 

Si, par réactions chimiques, nous recherchons ce 
que contient Textrait alcoolique de macération pan- 
créatique nous constatons : 

'/y Qu'avec le brome ou l'iode il donne une coloration 
violette intense, soluble dans l'éther et dans Talcool 
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amylique. Cette réaction est caractéristique du trypto- 
phane, produit de dédoublement des albuminoïdes sous 
l'influence de la digestion pancréatique. — Dans les 
dosages précédents, cette coloration n'a pu intervenir, 
le tryptophane se précipitant sous l'influence de l'iode 
et restant sur le filtre. Le liquide filtré n'abandonne 
aucune trace de matière colorante à Téther ou à l'alcool 
amylique. — 

b) Le liquide traité par le réactif de Mil Ion donne 
la coloration rouge, sans précipité, caractéristique de 
la tyrosine. 

Nous devions donc rechercher si l'augmentation était 
due aune de ces deux substances. Il fallait pour cela 
les obtenir pures et les ajouter au lieu et place de 
rextrait alcoolique. 



Etude de l'action de la tyrosine. 

Nous avons étudié l'action de la tyrosine. Nous de- 
vons remercier M. le professeur Aloy, qui a bien 
voulu mettre à notre disposition la tyrosine, préparée 
par lui, qui a servi à cette expérience. 

Expérience. — On pulpe 30 grrammes de capsules de mou- 
ton qiron divise ea deux lots é^aux de 15 grammes : A et B; 
les deux lots, reçoivent en outre 5 centimètres cubes de CHCl' 
et (le la solution physiologique bouillie pour remplir complète- 
ment les flacons. — Etuve à 41 degrés. 

Vingt-huit heures après, on traite par ébullition, en présence 
de HGl 1/10, 10 gouttes. Le liquide filtrant le dernier ne donne 
plus qu'une teinte fugace par Fe^Cl^ et égale pour les deux ex- 
traits. Le volumede ceux-ci est de 250 centimètres cubes. 
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Le dosage colori métrique par Tiode ne donne pas de différen- 
ces entre les deux lots. Il en est de mùme pour les réactions par 
la soude et par Fe'Cl* 

L'augmentation n'est donc pas due à la tyrosine. 



Action du trypiopliane. 

Le tryptophane est le corps dont nous avions fait 
apparaître la coloration violette en traitant l'extrait 
de pancréas par Tiode : c'est à ce corps que nous avions 
primitivement attribué Tenrichissement en adrénaline 
de la pulpe. 

Le tryptophane est un produit de dédoublement des 
matières albuminoides sous Tinfluence de la digestion 
pancréatique. 

Il a pour formule : C< ^H^^N^Qî. 

Il possède le noyau indol des matières albuminol- 
des. — Il se présente sous la forme de fines plaques 
blanches modérément solubles dans Teau chaude et 
dans Talcool méthylique, très solubles dans Teau bouil- 
lante. Il fond à 352 degrés après avoir changé de colo- 
ration à 220«. 

Traité avec précaution par de Teau bromée, chlorée 
ou iodée, il présente une coloration rose violet, soluble 
dans Téther. le chloroforme et Talcool amylique. — 
Son noyau indol est mis en évidence par la réaction du 
pyrrol ; un copeau de pin, imprégné d'acide chlorhy- 
drique, devient rouge en présence de tryptophane 

Devant l'impossibilité de nous procurer ce produit, 
nous avons dû le préparer en suivant les indications de 



- 72 - 

Hopkins et Cole (44) qui ont fait une étude chimique 
de ce composé. 

Le procédé indiqué par ces auteurs est basé sur 
remploi du sulfate mercurique en solution acide agis- 
sant sur le liquide de digestion pancréatique Ce réac- 
tif précipite la cystine, le tryptophane, la tyrosine et 
la leucine; ces deux d'-rniers corps se dissolvent en- 
suite dans une solution de SO^H^ à 5 "/o. Le mer- 
cure du composé mercurique de tryptophane est alors 
éliminé par H'-^S. On reprend le liquide contenant le 
tryptophane qui 'est à nouveau précipité par SO*Hg : 
on traite par H*S. L'acide sulfurique provenant de 
cette décomposition est neutralisé par la baryte. — On 
traite alors par Talcool à 90 degrés, le filtrat dépouillé 
de SO*Ba. On concentre le liquide au bain-marie jus- 
qu'à apparition de cristaux. Ceux-ci sont à nouveau 
dissous dans Talcool et une deuxième cristallisation 
donne de fines plaques blanches de tryptophane. — 
Nous indiquons ici sommairement les stades de la pré- 
paration, on trouvera tous les détails nécessaires dans 
le mémoire d'Hopkins et Cole. 

Le produit ainsi préparé a été mis en contact avec 
de la pulpe décapsules surrénales. 



Expérience L — Pulpe de capsules de bœuf diviséeen deux 
lots égaux de 69 jçrammes, A et B. 

Lot A, 69 grammes de pulpe -h 1 gr. 50 de tryptophane -+- 
5 c. c. de CHGI' + solution physiologique. 

Lot B, 69 grammes de pulpe sans tryptophane •+• 5c' de 
CHC1'+ solution physiologique. 

Pour ajouter le tryplophane, on Ta dissous dans la solution 
physiologique chaude. Etuve pendant vingt-quatre heures. 
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Le lendemain, coagulation des albumines par rébullition en 
présence de HCl 1/10, 10 gouttes. Les extraits sont filtrés et ra- 
menés à 250 centimètres cubes. Les dernières gouttes des 
filtrats ne donnent par Fe*Cl« qu'une réaction fugace et égale 
pour les deux lots. 

Les réactions par Tiode, la soude et le Fe^Cl', n'indiquent pas 
de difiërence sensible entre les deux lots. 

Expérience IL — Pulj^ de capsules surrénales divisée en 
deux lots égaux de 30 grammes. A l'un des lots, on ajoute 
gr. 20 de tryptophane dissous dans la solution physiologique 
bouillante. Les deux fiacons reçoivent chacun 5 c.c.CHCP et sont 
complètement remplis de solution physiologique bouillie. Etuve 
à 41 degrés pendant vingt-quatre heures. 

Les deux lots sont traités comme précédemment. 

Dosage à Viode, — L'extrait contenant le tryptophane est 
filtré, le filtre est enduit d'une substance violette qui est le tryp- 
tophane précipité et coloré en violet par Tiode. Le rapport colo- 
ri métrique est égal à 1 . 

Par la soude et par Fe^Cl^, on ne décèle aucune différence 
entre les deux extraits. 

Le tryptophane contenu dans l'extrait alcoolique, 
ne contribue pas à renrichissement de la pulpe en adré- 
naline. 



Action de Vindol. 



9 

Nous avons de môme recherché Faction de Tindol. 

Expérience. — Pulpe de surrénales, 35 grammes par lot. 
On ajoute à l'un des lots gr. 20 d'indol. Les lots de pulpe 

6 
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sont préparés comme ci-dessus. Etuve (41o) pendant vinj^t- 
quatre heures. Traitement comme ci -dessus. 

La présence d'indol gène le dosage par I*iode. — Les réac- 
tions par la soude et par Fe^Cl* ne décèlent pas de différences 
entre les deux lots. 

Des circonstances imprévues nous ont obligé à inter- 
rompre ces expériences. Nous pouvons cependant dé- 
duire des recherches précédentes les conclusions sui- 
vantes : 

Il y a augmentation d'adrénaline dans les pulpes 
additionnées de résidu d'extrait alcoolique de liquide 
d'autodigestion pancréatique. La substance produi- 
sant cette augmentation est soluble dans Talcool, elle 
agit en dehors de toute action vitale ou zymotique 
puisqu'elle n'est pas détruite à 100 degrés et qu'elle 

agit à la température de 0°. Elle se combine à une 
autre substance existant dans la capsule surrénale, — 
celle-ci agit aussi à 0"*, n'est pas soluble dans la solu- 
tion physiologique et est détruite par la dessication 
à 80 degrés. 

La substance contenue dans l'extrait alcoolique n'est 
ni la tyrosine, ni le tryptophane, ni Tindol. 

Une expérience faite dans les mômes conditions que 
les précédentes en remplaçant l'extrait alcoolique par 
un extrait de pancréas ou de foie (préparé en préle- 
vant l'organe sur un chien qui vient d'être tué et en 
faisant un extrait aqueux à 100 degrés) nous a donné 
une augmentation d'adrénaline en faveur de l'extrait 
de pancréas (1/1,30) ; plus faible pour l'extrait de foie. 
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Expériences sur la destruction de l'adrénaline 

En terminant ce travail, nous relatons quelques 
expériences, entreprises sur la destruction de Tadré- 
naline en employant la môme méthode que précédem- 
ment : l'étude de l'action in vitro des pulpes d'organes 
sur l'adrénaline. 

La destruction de l'adrénaline par les divers orga- 
nes a été étudiée par plusieurs auteurs. 

Langlois et Athanasiu ont montré, par des circula- 
tions artificielles de sang adrénaline, le rôle du foie 
dans la fixation et Toxydation de l'adrénaline. 

Battelli a de môme montré, en môme temps que 
l'action du foie, le rôle de Faction oxydante du sang. 

Livon a vu que l'adrénaline mélangée à de la pulpe 
de muscles n'était détruite qu'en faible quantité. 

Pour notre part, nous avons étudié Taction des 
pulpes de divers organes, sur la destruction de l'adré- 
naline 

Expérience. — On mélange à de la solution physiologique 
(additionnée de gr. 01 d'adrénaline et de 5 c. c. CHGl^ par 
lot;, des lois de 50 grammes de pulpe d'organes suivants : 
poumon, muscle, rein, foie, rate. Etuve pendant 24 heures. 

Le lendemain on traite cha:)ue lot par ébullition en présence 
de 6 gouttes d'HCl à 1/10. On (»blient ainsi pour chaque lot un 
extrait limpide. 

Pour obtenir un terme de comparaison, on traite extempo- 
ranément un lot de 50 grammes de pulpe de foie, auquel on a 
ajouté gr. 01 d'adrénaline. 
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Le dosage par Tiode ne donne pas de teintes comparables, 
certains lots sont routes, les autres sont violets. 

On oxyde l'adrénaline à chaud, en présence de périodate de 
K. en solution saturée. On obtient ainsi une série de teintes 
roses dont l'intensité va croissant : foie, rate, rein, pancréas, 
poumon, muscle. 

L'extrait muscle contient encore la moite de l'adrénaline 
ajoutée, soit gr. 005. 

Les pulpes d'organes font donc disparaître une 
partie de Tadrénaline mise à leur contact. La destruc- 
tion est maxima pour le foie et minima pour le muscle. 
Ces résultats ne sont, bien entendu, valables que pour 
les pulpes in vitro; le muscle peut, dans certaines 
Conditions biologiques, détruire plus d'adrénaline que 
dans les conditions ou nous nous sommes placés. 



CONCLUSIONS 



1. — Dosage de l'adrénaline. 

1*" Le dosage chimique de Tadrénaline peut être 
effectué rigoureusement, à 0"*^05 près, en prenant pour 
mesure l'intensité de la coloration rose produite par 
l'action oxydante de Tlode sur cette substance ; 

2^ La réaction sphygmogénique doit être utilisée 
comme réaction qualitative très sensible (1/8.000.000). 
Son déterminisme trop complexe ne permet pas de ba- 
ser sur elle un procédé rigoureux de dosage. 



II. — Formation de l'adrénaline. 

a) Contrairement aux assertions de certains auteurs, 
l'adrénaline se forme : 

1** Dans la capsule surrénale; 

2° Dans la substance corticale de cette capsule. 

h) L'action physiologique différente de l'extrait cor- 
tical et de l'extrait médullaire n'est pas due à des 
substances différentes, mais à des différences dans les 
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quantités d'adrénaline existant dans la corticale et 
dans la médullaire. 



III. — Contribution a l'origne de l'adrénaline. 

Il existe, dsvns le liquide d^autodigestion pancréati- 
que, une substance, soluble dans Talcool, non détruite 
à 100^ agissant à O"*, qui, ajoutée à une pulpe de sur- 
rénales, produit un enrichissement de cette pulpe en 
adrénaline. 



VI. — Destruction de l'adrénaline. 

En présence de pulpes d*organes, l'adrénaline est 
détruite au maximum par le foie et au minimum par le 
muscle. Ces résultats ne s'appliquent qu'aux pulpes 
d'organes et non aux organes m vivo. 



• 
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